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Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – орфанное комплемент-опосредованное заболе-
вание, относящееся к группе тромботических микроангиопатий (ТМА), нередко рецидивирующее после 
трансплантации почки (ТП). Ранее ТП считалась противопоказанной и у детей, и у взрослых пациентов 
с аГУС из-за высокой (до 50% и выше) частоты ранних потерь трансплантатов, связанных с рецидивами 
ТМА после трансплантации. Введение в клиническую практику специфической комплемент-блокирующей 
терапии улучшило исходы у пациентов с аГУС и позволило существенно снизить риск посттрансплан-
тационных рецидивов основного заболевания. В статье приводится описание клинического наблюдения 
20-летней пациентки с аГУС, ассоциированным с антителами к основному регулятору активности ком-
племента – фактору H, которой была выполнена ТП с профилактическим использованием экулизумаба. 
В послеоперационном периоде у больной развился некроз мочеточника трансплантированной почки, 
потребовавший выполнения реконструктивной операции, а затем пиелонефрит трансплантата. Несмотря 
на послеоперационные осложнения, которые с высокой вероятностью были способны вызвать неконт-
ролируемую активацию комплемента, рецидива ТМА удалось избежать благодаря своевременному их 
лечению и профилактическому применению комплемент-блокирующей терапии.
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Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – ультраредкое заболевание, относящееся к 
группе тромботических микроангиопатий (ТМА), 
нередко рецидивирующее, в том числе после транс-
плантации почки (ТП) [1–3]. Развитие аГУС обуслов-
лено чрезмерной активацией альтернативного пути 
комплемента на поверхности клеток в микроциркуля-
торном русле, связанной с генетическими факторами 
(мутациями генов, кодирующих белки-регуляторы 
комплемента) или с появлением антител к важнейше-
му регулятору активности комплемента – фактору H 
[4, 5]. Клинически заболевание проявляется тромбо-
цитопенией, неиммунной микроангиопатической ге-
молитической анемией и поражением органов мише-
ней, прежде всего почек, и имеет неблагоприятный 
прогноз. Пациенты с аГУС, вызванным мутациями 
генов фактора H (CFH), фактора I (CFI), фактора B 
(CFB), C3-компонента комплемента или тромбомо-
дулина (THBD), при несвоевременной диагностике 
и/или отсутствии специфического лечения более чем 
в 50% случаев достигают пятой стадии хронической 
болезни почек (ХБП) или погибают в первые 3–5 лет 
от дебюта заболевания [6].
До недавнего времени основным лечением аГУС 
была плазмотерапия в режиме плазмообмена и/или 
инфузий свежезамороженной плазмы, при антитель-
ном аГУС – в сочетании с иммуносупрессией, однако 
эффективность данного вида терапии была недоста-
точной. Новый этап в лечении аГУС открыло появ-
ление специфического комплемент-блокирующего 
препарата экулизумаба, представляющего собой 
моноклональные антитела против C5-компонента 
комплемента. Применение экулизумаба способс-
твовало улучшению исходов у пациентов с аГУС, в 
том числе с аГУС, ассоциированным с антителами 
к фактору H [7–9].
Несмотря на достижения последних лет в лече-
нии аГУС, у части пациентов с этим заболевани-
ем развивается ХБП 5-й стадии, что требует про-
ведения заместительной почечной терапии. Ранее, 
до появления комплемент-блокирующей терапии и 
введения в клиническую практику принципов пос-
ттрансплантационной профилактики, ТП считалась 
противопоказанной и у детей, и у взрослых пациен-
тов с аГУС из-за высокой частоты (до 50% и выше) 
ранних потерь трансплантатов, связанных с рециди-
вами ТМА после трансплантации [10, 11]. Развитию 
рецидива аГУС способствует целый ряд факторов 
перитрансплантационного периода, способствую-
щих активации комплемента и повреждению эндо-
телия: ишемически-реперфузионное повреждение, 
гуморальное отторжение трансплантата, токсичность 
ингибиторов кальциневрина и mTOR-ингибиторов в 
случае превышения терапевтических концентраций 
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Atypical hemolytic-uremic syndrome (aHUS) is an extremely rare complement-mediated disease that belongs to 
the group of thrombotic microangiopathies (TMA). It often reoccurs after kidney transplantation (KT). Previously, 
KT was considered contraindicated in both children and adults with aHUS due to high (up to 50% and above) 
incidence of early graft loss associated with post-transplant recurrent TMA. Introduction of specific complement 
inhibitor therapy into clinical practice has improved outcomes in patients with aHUS and has significantly reduced 
the risk of post-transplant recurrence of underlying disease. We describe the clinical observation of a 20-year-old 
female patient with aHUS associated with antibodies to factor H, a major regulator of complement activation. The 
patient underwent KT and eculizumab was used for prophylactic purposes. In the postoperative period, the patient 
developed ureteral necrosis that required reconstructive surgery, followed by graft pyelonephritis. Despite post-
operative complications, which were highly likely to trigger uncontrolled complement activation, TMA recurrence 
was avoided due to early treatment of the complications and prophylactic use of complement inhibitor therapy.
Keywords:  atypical  hemolytic-uremic  syndrome,  eculizumab,  kidney  transplantation,  complement-activating 
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в крови, инфекционные осложнения, в том числе 
активная цитомегаловирусная инфекция [12]. Хи-
рургические осложнения, повторные оперативные 
вмешательства также могут служить триггерами 
рецидива аГУС после ТП. Тем не менее основным 
фактором, определяющим развитие рецидива ТМА 
после трансплантации, считается генетический про-
филь системы комплемента, и именно поэтому он ис-
пользуется для стратификации риска рецидивов [10].
Риск рецидива аГУС после ТП расценивается 
как высокий при наличии предшествующего ран-
него рецидива у пациента или его родственников, 
мутаций генов С3 и CFB, выявлении патогенных му-
таций других генов, вовлеченных в развитие аГУС; 
средний – при изолированной мутации CFI, низком 
уровне антител к фактору H, отсутствии идентифи-
цированных мутаций или при выявлении мутации с 
неизвестным эффектом; низкий – при изолированной 
мутации MCP или длительном периоде негативных 
анти-CFH антител [13]. По современным представ-
лениям, пациентам с аГУС, имеющим высокий и 
средний риск рецидива, при выполнении ТП должна 
проводиться профилактика экулизумабом, которая 
уже показала высокую эффективность в предотвра-
щении посттрансплантационной ТМА, в том числе 
при повторных операциях [2, 13–15]. У реципиентов, 
не получавших профилактической комплемент-бло-
кирующей терапии, экулизумаб может быть успешно 
использован в качестве «терапии спасения» при уже 
развившемся посттрансплантационном рецидиве 
аГУС [16]. Очень сложным и еще не решенным яв-
ляется вопрос о возможности и сроках отмены экули-
зумаба после ТП, поскольку время возникновения и 
тяжесть рецидива после прекращения блокирования 
комплемента у больных аГУС непредсказуемы, а для 
принятия решения об отмене препарата требуется 
более точная стратификация риска и эффективные 
стратегии мониторинга, которые пока не разработа-
ны [17]. Пациенты с высоким риском рецидива, осо-
бенно потерявшие первый ренальный трансплантат 
из-за рецидива аГУС, не являются кандидатами на 
отмену комплемент-блокирующего лечения. Пред-
ставляем собственное клиническое наблюдение ТП 
у пациентки с антительным аГУС.
Пациентка Л., 1997 г. рождения, заболела в июне 
2003 г. (в возрасте 5,5 года), когда после перенесен-
ной ангины развилась анемия, тромбоцитопения, 
острое повреждение почек (ОПП). В июле 2003 г. 
девочка была госпитализирована в тяжелом состо-
янии в реанимационное отделение Центра грави-
тационной хирургии крови и гемодиализа Детской 
городской клинической больницы святого Владими-
ра (г. Москва). Диагностирован аГУС, проводилась 
интенсивная терапия, повторные сеансы гемодиа-
фильтрации и плазмафереза. На фоне лечения была 
достигнута  неполная  клинико-лабораторная  ре-
миссия, уровень креатинина сыворотки снизился до 
170–180 мкмоль/л. Через 1,5 мес., в сентябре 2003 г., 
развился повторный эпизод ТМА, потребовавший 
проведения плазмотерапии (плазмаферез и инфузии 
свежезамороженной плазмы).
На протяжении последующих 10 лет девочка на-
блюдалась у нефролога с СКФ 44–48 мл/мин/1,73 м2, 
при этом постоянно регистрировалась анемия с 
уровнем гемоглобина 90–100 г/л и тромбоцитопения 
(количество тромбоцитов 100–180 × 109/л). Посте-
пенно сформировалась стойкая артериальная гипер-
тензия, уровень АД повышался до 160/85 мм рт. ст. 
С целью коррекции АД и нефропротекции пациентка 
длительно получала ингибиторы АПФ. Уровень СКФ 
в течение этого времени оставался стабильным, 
однако в 2013–2015 гг. началось относительно быс-
трое снижение клиренса креатинина – с 45 до 25 мл/
мин/1,73 м2 за 2 года.
В мае 2015 г., через 12 лет после дебюта заболе-
вания, пациентка была повторно госпитализирована 
в Центр гравитационной хирургии крови и гемодиа-
лиза ДГКБ св. Владимира. Для исключения тромбо-
тической тромбоцитопенической пурпуры исследо-
вана активность металлопротеиназы ADAMTS13 
в плазме крови, которая составила 78% от уров-
ня активности данного фермента в контрольной 
плазме. Гемолитическая активность комплемента 
оказалась повышенной – CH50 – 1:256. Поскольку 
появилась возможность проведения в России дан-
ного исследования, у больной впервые был определен 
уровень антител к фактору H, составивший 1041 % 
от соответствующего показателя в контрольной 
сыворотке, полученной при смешивании образцов 
сыворотки здоровых доноров. Исследование было 
проведено повторно через 3,5 мес.: уровень антител 
к фактору H соответствовал 1975%. Таким обра-
зом, подтвержден антительный характер аГУС.
В сентябре 2015 г. была проведена нефробиопсия. 
Выявлены выраженные склеротические изменения 
клубочков и канальцев на фоне дисплазии почек и 
специфические изменения артерий – гипертрофия 
мышечного слоя артериол, мукоидное набухание и 
склероз интимы. Заключение по морфологическому 
исследованию почечной ткани: фокальный глобаль-
ный и сегментарный гломерулосклероз, вероятнее 
всего, вторичный. Кистозная дисплазия почек. Ком-
ментарии: изменения сосудов малого калибра не про-
тиворечат диагнозу аГУС (рис. 1, 2).
С учетом достаточно быстрого снижения по-
чечной функции, наличия признаков микроангиопа-
тической гемолитической анемии принято решение 
с целью купирования активности ТМА, торможения 
прогрессирования ХБП начать таргетную компле-
мент-блокирующую терапию препаратом экулизу-
маб. В октябре 2015 г. пациентка достигла 18-лет-
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него возраста и перешла под наблюдение нефрологов 
МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. После вакци-
нации против менингококковой инфекции в ноябре 
2015 г. начато введение экулизумаба по общепри-
нятой для взрослых схеме: 4 введения по 900 мг с 
интервалом 7 дней, пятое введение через неделю в 
дозе 1200 мг и далее по 1200 мг с интервалом 2 неде-
ли. На фоне лечения впервые за много лет наблюде-
ния отмечено исчезновение анемии и нормализация 
уровня тромбоцитов: в декабре 2015 г. гемоглобин 
125 г/л, эритроциты 4,6 × 1012/л, гематокрит 0,38, 
тромбоциты 210 × 109/л, однако сохранялись призна-
ки серьезного поражения почек со снижением почеч-
ной функции – суточная протеинурия 4,36 г, мочеви-
на сыворотки 15,8 ммоль/л, креатинин 330 мкмоль/л, 
СКФ в пробе Реберга 20,5 мл/мин. Была продолжена 
комплемент-блокирующая терапия, к сожалению, с 
перерывами из-за перебоев с получением препарата.
В связи с дальнейшим постепенным снижением 
СКФ до 14–15 мл/мин/1,73 м2 в октябре 2016 г. в пла-
новом порядке была сформирована артериовенозная 
фистула. В декабре 2016 – январе 2017 г. пациентка 
перенесла тяжелую острую респираторную вирус-
ную инфекцию, спровоцировавшую срыв остаточ-
ной функции почек с быстрым ростом сывороточ-
ного креатинина до 700 мкмоль/л, мочевины – до 
35 ммоль/л, в связи с чем в январе 2017 г. было начато 
лечение программным гемодиализом. Экстрареналь-
ных проявлений аГУС не было, и терапия экулизу-
мабом была прекращена. Через 6 мес. после начала 
диализного лечения пациентка была включена в лист 
ожидания трансплантации почки.
14.12.2017 г. была выполнена пересадка почки от 
донора со смертью мозга. Поскольку риск рецидива 
аГУС в посттрансплантационном периоде расце-
нен как высокий (ранний рецидив ТМА в анамнезе, 
персистирующие высокие титры антител к фак-
тору H), начато профилактическое введение эку-
лизумаба. Первое введение препарата в дозе 900 мг 
выполнено за 4 часа до реперфузии донорского орга-
на, второе введение также в дозе 900 мг – в первые 
сутки после ТП (через 12 часов после реперфузии), 
Рис. 1. Биоптат нативной почки: клубочек с сегментар-
ным склерозом (стрелка) и без пролиферативных изме-
нений. PAS*100
Fig. 1. Biopsy of the native kidney: the glomerulus with 
segmental sclerosis (arrow) and no proliferative lesions. 
PAS*100
Рис. 2. Биоптат нативной почки: микрокистозная транс-
формация канальца. Артерия малого калибра без особен-
ностей. PAS*100
Fig. 2. Biopsy of the native kidney: microcystic transformati-
on of tubulus. A small artery is unremarkable. PAS*100
Рис. 3. Схема профилактического применения экулизумаба при трансплантации почки у пациентки с атипичным ге-
молитико-уремическим синдромом. ТП – трансплантация почки
Fig. 3. Scheme of prophylactic use of eculizumab for kidney transplantation in a patient with atypical hemolytic-uremic syn-
drome
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затем еще 4 введения с интервалом 7 дней по 900 мг 
(на 8, 15, 22 и 29-е сутки после трансплантации), за-
тем 1200 мг в 35-е сутки, и в дальнейшем по 1200 мг 
с интервалом 2 недели (рис. 3).
Иммуносупрессия включала индукцию базилик-
симабом в 0-й и 4-й день после ТП, введение метил-
преднизолона 500 мг на операционном столе, исполь-
зование перорально такролимуса для однократного 
приема в начальной дозе 0,15 мг/кг/сут, мофетила 
микофенолата 2 г/сут (снижение до 1 г/сут через 
2 недели после операции), преднизолона 30 мг/сут с 
постепенным снижением дозы. Профилактика ин-
фекционных осложнений осуществлялась антибио-
тиком из группы цефалоспоринов, валганцикловиром 
с 10-го дня после ТП, триметопримом-сульфаме-
токсазолом.
Функция трансплантированной почки была пер-
вичной: с первых суток после ТП диурез превысил 2 л, 
через 3 дня уровень креатинина сыворотки составлял 
170 мкмоль/л, через 5 дней и далее – 70–80 мкмоль/л. 
В раннем послеоперационном периоде показатели 
гемоглобина – 86–102 г/л, тромбоцитов – 139–228 × 
109/л, суточной протеинурии – 0,16–0,25 г. Концент-
рация такролимуса в крови достаточно стабильна – 
12,6–6,8–9,3–7,8–6,2–7,9 нг/мл.
На 13-е сутки после ТП выполнено без техни-
ческих проблем плановое удаление мочеточникового 
стента. Через двое суток появились боли в нижних 
отделах живота, снижение диуреза менее 1 л/сут, 
уменьшение клиренса креатинина  (СКФ за 2 дня 
снизилась с 90 до 68 мл/мин), однако уровень креа-
тинина вырос незначительно, с 80 до 90 мкмоль/л. 
При УЗИ трансплантата выявлен мочевой затек 
(рис. 4). Экстренно выполнена операция – ревизия 
послеоперационной раны, трансплантата: транс-
плантированная почка розового цвета, тургор нор-
мальный. Мочеточник выделен на протяжении от 
мочевого пузыря до лоханки, бледно-серого цвета, с 
участками некроза. Выполнено наложение неопие-
лоуретероанастомоза с мочеточником собственной 
левой почки с использованием стента, после чего 
отмечено восстановление диуреза. Усугубления ане-
мии, тромбоцитопении, роста ЛДГ не наблюдалось.
После реконструктивной операции из мочи высе-
вался Enterococcus faecium 105 КОЕ/мл, чувствитель-
ный к ванкомицину. Было проведено лечение этим 
антибиотиком, после чего моча стала стерильной. 
На 35-е сутки после ТП пациентка была выписана 
из стационара в удовлетворительном состоянии с 
диурезом 2,1–2,3 л/сут, нормальными показателями 
общего анализа мочи, суточной протеинурией 0,08 г, 
уровнем мочевины сыворотки 4,3 ммоль/л, креатини-
на 70 мкмоль/л, ЛДГ 192 Ед/л. Сохранялась послеопе-
рационная анемия – гемоглобин колебался в пределах 
86–93 г/л, однако уровень тромбоцитов оставался 
в пределах нормы – 199–246 × 109/л. Концентрация 
такролимуса в крови при выписке – 7,9 нг/мл.
На 53-е сутки пациентке выполнено плановое 
удаление мочеточникового стента. В день опера-
ции гемоглобин 111 г/л, тромбоциты 169 × 109/л, в 
общем анализе мочи лейкоциты 2–3 в п. зр., мочеви-
на сыворотки 6,4 ммоль/л, креатинин 70 мкмоль/л. 
На третьи сутки после удаления стента у паци-
ентки отмечено повышение температуры тела до 
38,5 °C, помутнение мочи, лейкоцитурия. Гемогло-
бин сыворотки составлял 117 г/л, лейкоциты 15,8 × 
109/л, но при этом отмечено снижение количества 
тромбоцитов до 85 × 109/л, что было расценено как 
возможное начало рецидива аГУС. На фоне анти-
бактериальной терапии карбапенемами проведена 
очередная инфузия экулизумаба в дозе 1200 мг без 
осложнений. Явления пиелонефрита транспланта-
та были быстро купированы, уровень тромбоцитов 
повысился до 159–180 × 109/л и больше не снижался. 
Самочувствие пациентки оставалось удовлетвори-
тельным, функция ренального трансплантата не 
нарушалась. Пациентка была выписана на амбула-
торное лечение с нормальными клинико-биохимиче-
скими показателями и нормальной ультразвуковой 
картиной почечного трансплантата.
При контрольном обследовании весной 2020 г. у 
пациентки уровень гемоглобина 129 г/л, гематокрит 
0,39, тромбоциты 253 × 109/л. В общем анализе мочи 
белок не обнаружен. Суточная протеинурия – 0,01 г. 
Уровень креатинина сыворотки 88 мкмоль/л, концен-
трация такролимуса в крови – 6,9 нг/мл. Эпизодов 
пиелонефрита трансплантата не было. Пациентка 
продолжает получать стандартную имуносупрес-
сивную терапию такролимусом, преднизолоном и 
препаратом из группы микофенолатов, а также 
Рис. 4. Ультразвуковая картина ренального транспланта-
та: мочевой затек (стрелка)
Fig. 4. Ultrasonogram of the renal transplant: urinary leakage 
(arrow)
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комплемент-блокирующую терапию экулизумабом в 
дозе 1200 мг каждые две недели.
ОБСУЖдеНие
Представленное наблюдение демонстрирует воз-
можность длительного течения аГУС со сниженной, 
но относительно стабильной функцией почек, не-
смотря на продолжающуюся недостаточно контро-
лируемую активацию системы комплемента. После 
первых двух явных эпизодов ТМА, патогенетическое 
лечение которых проводилось с помощью плазмоте-
рапии, произошло частичное восстановление почеч-
ной функции. В дальнейшем пациентка в течение 
десяти лет получала только нефропротективную 
терапию ингибиторами АПФ, при этом СКФ сохра-
нялась на уровне 44–48 мл/мин. Однако при этом 
персистировала анемия, умеренная тромбоцитопе-
ния, что косвенно подтверждает наличие постоян-
ного субклинического микроангиопатического ге-
молиза. Назначение экулизумаба после начавшегося 
быстрого снижения функции почек способствовало 
улучшению гематологических показателей, но не 
предотвратило прогрессирование почечной недо-
статочности до терминальной ее стадии, что соот-
ветствует данным международных исследований о 
наиболее полном восстановлении почечной функции 
только при раннем начале таргетной терапии [18, 19].
При ТП, несмотря на самый тщательный подход 
к самой операции и послеоперационному ведению 
пациентов, невозможно полностью предотвратить 
превышение целевых концентраций ингибиторов 
кальциневрина в крови и развитие хирургических, 
урологических, инфекционных осложнений у части 
больных. При этом хорошо известно, что любое из 
перечисленных состояний способствует активации 
комплемента и может послужить триггером рецидива 
аГУС с нарушением функции ренального трансплан-
тата и даже ее полной утратой, жизнеугрожающими 
системными проявлениями [10, 12, 20]. Мы расце-
нили тромбоцитопению, возникшую у пациентки на 
фоне пиелонефрита трансплантата, как возможное 
начало эпизода ТМА. Конечно, тромбоцитопения 
могла бы быть вызвана и другими причинами – ци-
томегаловирусной инфекцией, передозировкой мико-
фенолатов, сепсисом, ДВС-синдромом, применением 
гепарина. Но ни одного из этих состояний в тот мо-
мент у пациентки не было. На фоне пиелонефрита 
трансплантата в отсутствие других причин коли-
чество тромбоцитов обычно не снижается, наблю-
дается нормальный уровень тромбоцитов или даже 
тромбоцитоз. Кроме того, нормализация количества 
тромбоцитов была очень быстрой после очередной 
инфузии экулизумаба. Таким образом, использование 
препарата, блокирующего активацию системы ком-
племента, в сочетании со своевременной коррекци-
ей осложнений (хирургической, медикаментозной) 
позволяет предотвратить рецидив аГУС, что мы и 
наблюдали у нашей пациентки. Ни практически то-
тальный некроз мочеточника, ни последующий пи-
елонефрит трансплантата не вызвали развернутый 
рецидив ТМА из-за адекватного лечения, включая 
продолжение планового введения экулизумаба без 
отступлений от схемы.
Кроме профилактики и лечения рецидива аГУС 
после ТП описано успешное применение экулизу-
маба в трансплантологии для коррекции ишемиче-
ски-реперфузионного повреждения, лечения анти-
тело-опосредованного отторжения трансплантата в 
комплексе с другими препаратами, предотвращения 
ТМА после трансплантации у пациентов с катас-
трофическим антифосфолипидным синдромом в 
анамнезе, однако эти показания пока не являются 
зарегистрированными, и требуются дальнейшие ис-
следования в данном направлении [21].
Хотя иммуносупрессивная терапия может в ка-
кой-то степени служить профилактикой обострения 
аГУС, ассоциированного с антителами к фактору H, 
у нашей пациентки не рассматривается возможность 
прекращения комплемент-блокирующей терапии, по 
крайней мере, в ближайшее время, в связи с высоким 
риском рецидива ТМА в посттрансплантационном 
периоде.
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